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旨
最近， alpha祖 fetoprotein(AFP)辻免疫持制作用を有することが報告されているが， 今回，
著者も，マウス AFPを羊水よ雪抽出して， in vitroでの種々の免疫反応に対する効果を検討
してみた。マウス AFPは，正常マウス車請に対するウサギの技体を吸着させたクロマトグ
ラフィーに羊水を還すことによ予容易に抽出でき， 拍出した AFPは5%ポ予アクリルアミド
ゲー、yレにて 1本の沈降線として存在することを確認した。 Ovalbumin，ヒトーガンマグロプリ
ン， lysozyme，KL豆，そ Lて PPD に対する特異的ヲンパ球幼若化反~， PHA，Con A及び 
LPSなどの mitogenに対する非特異的リンパ球幼若化反応， さらにヒツジ赤血球に対する 
IgM抜体産生反応が，抽出した AFPによ予一議に非特異的に持制されることを示し， AFP 
の免疫抑髄存用について検討した。 
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略語一覧:AFP: alpha-fetoprotein，MAF: mouse amniotic畳uid 
要
NMS: normal mouse serum 
はじめに 
Alpha-fetoprotein (AFP)註分子量が約 70，000前後
の，電気泳動図上， アルブミンと α1・グロプミンの詞に
認められる胎児性蛋白質で，胎生期に卵黄嚢や話先立干で
生成され，妊娠中期の胎児血清中では， その譲度が 4 
mgfmlにも達し， 胎克期における正常の車清成分とし
て存在する。成人の正常血清中には存在しないが，妊娠
後期の妊婦血、清中では 500μgfml前後にも上昇する。そ
れ以外に累発性肝癌や宰丸の teratoblastoma，そして，
時には激症肝炎でも，その血、高濃度の上昇がみられ，特
に原発性肝癌の早期診断に有弟であることは周知のとこ
ろである1，2)。 
AFPが胎生期に出現する意義や， 生体内における生
理的役割習については，ほとんど知られていないが，最
近，ヒト AFPやマウス AFPが， phytohemagglutinin 
ネ千葉大学医学部第一内科学教室 
(PHA)や ConcanavalinA (Con A)などの mitogeI互
によるリンパ球続若化反u;; :Jンバ球混合審養， さら
にとツジ赤血球などに対する抗体産生などの種々の ln 
vi位。での免疫反応を持制する事実が報告3・のされて以
来， AFPは，車中に存在する免疫抑制因子のひとつと
して， その免疫学的役寄りが注目を裕びて来た。 さら
に，これらの invItroでの報告のみならず， AFPの上
昇がみられる悪性腫療では， AFPが生{本の免疫監視i機
能(immunosurveillance)を抵下させ，その結果とし
て撞療の増殖を助長するなど，生体内での免疫機構誤箆
因子としての AFPの役割りを示唆する報告のがみられ
る。妊接時においても母親と異った組織適合抗原(父親
からの〉をもっ胎克が，母親から免疫学的拒絶反応をう
けるごとなく，母体内で生存出来るため弘母親の免疫
機能を抵下させることに AFPが関与していることが報
告のされ，さらに新生克の未熟な免疫機龍にも AFPが， 
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関与していることが示唆されているω。 
AFPの精襲法にはイオン交換クロマト1〉，抗 AFP
技体夜着クロマト12，13乙そしてポ予アクリルアミドーゲ
ルを痩う方法3)などが知られているが， AFPが免疫学
的活性を持ったままでの精製，及び自i反される AFPの
量などを考えると，これらの以前に報告された AFPの
精製語には一長一短があるようにみえるω。著者は，こ
れらの報告された方法とは異なるが， AFPの免疫学的
活性を，出来るだけ失なわないことを考患にいれて，マ
ウス AFPを羊水中から精製し，題itogen (PHA，Con 
A 及び lipopolysaccharide) による Pンパ球勢若北反
応，種々の抗原に特異的なリンパ球幼若化反感，さらに
ヒツジ赤車球に対する IgM 技体産生反~fこ対する抑制
効果を報告し， AFPの免疫抑制効果に対する問題点を
検討してみた。
実験方法 
AFPの精製について:マウス AFP詰妊娠15-20日
の Ha-ICまマウスの羊水から精製した。 この方法につ
いての詳緯は，すでに報告∞されているが，要約すると
次の如くである。無茜的に羊水を採取し，アミコンの濃
縮装置で，羊水の量の 5-6倍の 0.14M PBS (phosp・ 
hate buffered saline) を使って PM10膜を還すこと
によ歩，羊水を透析し，分子量一万以下の物質を除去し
た。そして，この透析した羊水 (MAF:mouse amnio-
tic丑uidと略す)を，あらかじめ用意しておいた抗マウ
ス血需吸着クロマトグラフィーに還した。この夜着クロ
マトグラフィーは Ha-ICRマウスの血清をワサギに免
疫した後， ウサギ車清から 50%硫酸アンモニウム塩析
法で得たグロプYン分酉を，又は DEAE・52カラムを
遥して得たガンマーグロプリン分画を， シアン化ブロ
マイド (CNBr)で活性化した Sepharose4B (Pharm-
acia在)に吸著させたものである。透辞した羊水 MAF
を，この吸着クロマトグラフィーに通して 0.14MPBS 
で抽出すると AFPだけが流出してくる。濃縮したの
ち，オクタローニ一法で、抗マウス血請拡捧との反応を検
索し，抽出した AFPに正常血j育成分が残っている様で
あったら，再震，吸着クロマトグラフィーに通した。通
常 2@]程，吸著クロマトグラフィー記還すことによ予純
粋な AFPが謹製された。免疫電気泳動法，ポジアクリ
ルアミドーゲルの詠動法で藷製した AFPが純粋である
ことを確認した。 AFP及び MAFの量測定には E議mμ 
=0.4及び1.0を，それぞれに用いて計算した。 また血
清中の AFPの譲度は，二重抗体 radioimmunoassay15)
を用いて槌定した。
ヲンパ球幼若化反患について:抗原に特異的なリンパ
球幼若北反応は Alkan~こより報告された方法的にほ
ぼ従った。抗原は， ovalbumin (OVA: Sigma社λ
ヒトーグロプリン (HGG:Milesラボ社)， lysozyme 
(Lyso: Sigma社)， Keyhole 1impet hemocyanin 
(KLH: Calbio 化学社)， puri五edprotein derivatives 
(PPD: Connaught社)の 5つを潤いた。 Ha37 Ra 
株のヒト型結核菌を含む Freund の完全アジュパント 
(Difco社〉と， それぞれの抗原を等量づっ議ぜ，技原
量にして 100μgを含む乳化液 (emulsion)を50μ1，マ
ウスの墨の基部に皮注した。 7-813後に，この免疫し
た部位の流出リンパ箭で、ある鼠径部ヲンパ節と大動脈周
囲ヲンバ節を無菌的に取り出し，ナイロン絹を使ってリ
ンパ球の単一紹抱浮遊液 (singlecell suspension) を
作った。組抱数を 2x106jmlに調整し，平底の micro-
titer plate (Falcon社〉の各 well ~こ， この締麹浮遊
液 200plを分配した。そして， 第一次免疫感作に使用
した抗原色培養蒔の最終濃度が 250μg/mlになる様
に，遥当濃度の抗原を 20μiづっ， 各 wellに分配し
た。そして， 4日陪， 5 % C02，95% AIRの条{牛下で
培養した。夜用した堵養液誌 RPMI 1640 rこ5弘ウマ
血靖 (GIBCO社)， 100 units-penicillin，100μg strep-
tomycin，2mM g1utamine，1mM Hepes Buffer液，
そして 2 XlO-5モルの 2-mercaptoethanolを含んだも
のである。細胞をハーベストする 16持開前に 3H+-met・ 
hylthymidine (New England Nuclear社) 1μCiを
各 wellに分配し， Mash nを捷って組抱を glass-五ber
紙にノ、ーベストした。放射能は各サンフうレに Aquazol 
1ccを覆って Beckman液体シンチレーションカウン
ターで測定した。 
mitogenによるヲンパ球幼若北反応で、は， CBA/Jま
たは C3HjAnfのマウス持臓を無菌的に敢り出し，ナイ
ロン網を使って騨紐胞の単一浮遊液をr作った。平底の 
microfiter plateの各 wellが紹胞浮遊液 200μlを含
み， その中に， 2 X105個の牌紹抱が存在するようにし
た。そして，あらかじめ決めておいた PHA(Wellcome 
社)， Con A (Difco社λ そして LPS (lipopolysacc‘ 
haride :Difco社)の至適濃度の存在下で三日開場養し
た。培養液の組成は， 5%ウマ血清のかわりに， 5%ウ
ジ捨児忠清 (GIBCO社〉を用いた以外は，上記の抗原
特異的Pンパ球幼若記反志の時と同じである。抗京及び 
mitogenによるリンパ球幼若化長応に対しての AFPの
抑制効果は，適当濃度の AFPを各 wellに 20μ1づっ
採却し，コントロールとして PBS又は正常マウス血溝 
(NMS: normal mouse serum) を添加した詩の 3Hヘ
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thymidineの DNAへの取予込みを詑較した。比率は
次の如く計算した。
弘 stimulation= 
AFP 20ρiを添加した時の cpm 
PBS 20μiを添加した詩の cpm
x100 
ヒツジ赤血球記対する抗体産生について: 
In vitroでのヒツジ赤血球に対する第一次 IgM抗体
産生を検索するには，CBA/Jまたは C3HjAnfマウス
の牌締結lOxlO吋固を Marbrook培養どンの中で， 10x 
106留のヒツジ赤血球と 4日開培養した。培養液の組成
は RPMI 1640に 5%ウシ胎児車請と 5%ウマ血清を
加え，残りはリンパ球幼若化反応の時と同じにした。壌
養は triplicateで行い， 4日後に IgM読体産生結胞に
ついて Cunninghamのプラーク法的により検索した。 
In vivo における抗体産生については CBA/J又は 
C3H/Anfマウスの援睦内に 5x108躍のヒツジ赤血球を
注入し， 4 13後に牌細胞 1x106について IgM抗体産
生緯胞を Cunninghamによるプラーク法的で検索し
?こ。
実験結果
今回の方法で藷製した AFPの5%ポリアクリルアミ
ドーゲルの電気詠動を Fig.1に示した。蛋白量にして 
100μgのサンフうレを各ゲルカラムに添加して詠動した。
左髄のカラムは PM10.震で透析した MAFを示してい
るが，上部jより下方に向って transferrin20%，αl-an-
titrypsin 6弘， AFP 42弘，そして albumin32弘であ
ること詰， すでに報告されている3，ペ真中のカラムは 
AFPを示す。遥常 1本の Bandにより呈示される。し
かし，この AFPの Bandより易動震の速いところに，
別の非雷に籍い Bandがみられることが稀にある。これ
が AFPの多様性 (heterogeneity) によるものか，ま
たは地の物質，例えば Albumindimerのようなものの
現在であるかは現在はっきりしていない。右傍iのカラム
は MAFより AFPを除いたものを示している。 これ
は轄製した AFP をウサギに免疫し，技 AFP抗体を
含むガンマーグロプリン分匿をラビット血清から得て， 
CNBrで活性化した sepharose4Bに吸着させた技 
AFP設体吸着クロマトグラフィーに， MAFを還して 
AFPを除去したものである。
長原特異的リンパ球続若化反応における抗原特異性に
ついて泣，すでに報告16，却されているが， Tab.1には
今回の 5つの抗涼を用いての抗原に特異的な反応を示し
た。明らかなように，例えば， ovalbumin (OVA)で感
拝されたリンパ箭リンパ球は invitro で ovalbumin 
Fig. 1 Disc electrophoresis on 5 % gels at 
pH 9.5. 
Left : Diafiltered mouse amniotic 
fluid (MAF). The bands are primarily 
transferrin，α1・antit主ypsin，AFP and 
albumin from the top downwards. 
主iddle:AFP preparation from MAF 
Right: AFP-depleted MAF，using 
an anti-AFP a自主litychromatography. 
と培養された持のみ分裂増殖し， 120X103cpmの 3託+-
thymidineの DNAへの取りこみを示すが，堵養液だ
け，又は一次感作に使われなかった抗罪，例えば HGG
などと培養した時辻ム000--6，000cpmの患い 3H+-thy-
midineの取りこみを呈した。この反応系では，主に T
細胞が分裂増殖しており， そして macrophage結抱が
反応に不可欠であることは，すでに報告19)されている。
読原に特異的な反応であることは， Schwartz らによ予
報告20) された PETLES反応 (peritonealexudate T 
lymphocyte enriched cells) と同じであるが， この方
迭と比べると今屈の方法は全く容易で，個々のマウスに
ついて行うことが出来，非常に便利である。 
Fig.2では， OVAによるヲンバ球幼若化反誌に 
MAF，AFP及び正堂マウス車清 (NMS)を種々の濃
震で，培養需始時に認加した時の 3H+-thymidineの 
DNAへの取予込みを示し， MAF及び AFPによる拐
事j効果を明らかにした。 Fig.3で辻， 種々の抗原に対
する反応系で， PBSをコントロールとして加えた時と，
主AFまたは AFPを謹々の護度で加えた詩の%stim-
ulationを示した。 MAFは器加する量が 50pg/mlの
護度ですでに 50%以下に HGG，PPD，Lysoによる幼
若化反応を抑制し， AFPについては添加する量を 100 
OVA=ovalbumin 
KLH=keyhole limpet hemocyanin 
HGG=human gamma globulin 
LYSO= lysozyme 
CA=complete adjuvant H 37 Ra 
ND*=not determined 
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Table 1. Antigen-speci五cityof lymph node cell proliferation 
LATE--
，
Antigen 
Dose Antigens Used for Initial In Vivo Priming
UA
品 
MN 
・ 旬 日 加  一マ活協
μg/mln
HGnM G 4 u  
? ? 一  刈 。 。 十 一
cx Aω
QU E QU E一 +
Medium 5.5:10.3 4.5土 0.1 4.6:10.2 1.5:t0.2 2.0:t0.2 
OVA KLH 
cpmXlO-a土SE cpmXlO-a士SE c p m 
QUE
LEl OAOSσ 
× c p m c p m 
FOFOFOFhUFnUAυAUAun
h-q
Animals were initially primed in vivo with the various antigens indicated and then secondarily stimu・ 
lated in vitro by the same or different antigens (see話 ethods). The data illustrates that the prolife-
rative response is specific for the antigen to which the animals were intially sensitized and that there 
are variations in the magnitude of the proliferative response induced by different antigens. 
町 
っ “ 今
つ 
ム
ひ
OVA 123.6土5.1 10.5:11.2 ND牢 4.8:10.2 3.9:t0.2 
KLH 6.7:10.2 264.6土12.5 5.3:10.3 4.4:1:0.1 3.8土0.2UM
封D本託GG 5.6:10.4 4.2:10.4 43.工:1:1.5 ND* 
LYSO 11.7士1.3 4.7土 0.7 ND本 55.4:t5.1 ND* 
PPD 154.8土0.8 66.2土 5.2 4LO:t0.9 36.7:t4.5 38.8土2.2 
5 10 50 100 200 
Sample concentration ug/ml 
Fig.2 Dose-dependent inhibition of OVA-
induced proliferative responses by 
AFP，主AF，and NMS. 
μg/ml まで増加させると 50%能後の抑制がみられた。 
Trypan blueによる検索で， MAF又は AFPを添加し
アても，正常マウス血請を加えた時と比べて違いは認めな
かったので， MAF又は AFPによる抑制効果は cell 
viabilityと辻罷孫していない。 KLHのような拡震性の
強いものを告芝居すると月1七 thymidineの DNAへのと
りこみ (Table1では 264X 103 cpm) が著明であり，
同量の AFPを添加しでも抑韻効果がはっきり認められ
なかった。 Mitogenによる非特異的リンパ球幼若化反
容も AFP及び MAFにより一議に抑制されるが， 
PHAよ担 ConAによる幼若化反応の方が強く持制さ
れ， LPSによる E緯胞の幼若化は暁らかに持制された
くTable2)。 
In vitroでのとツジ赤血球に対する IgM抜体産生も
箸養開始時に 100μg/mlの AFPを Marbrook箸養ど
ンの内陸に添加することによ予約70弘前後の抑制が認め
られた (Table3)。 
In vivoにおける IgM抗体産生に対する持制効果に
ついては実験に必要とされる AFPの量が多量のためZ 
MAFを痩った。 OD=1.0の陛AFを1ccづっ，そ
して， 同様にアミコン透析し， ODニ1. 0~こ濃震を調整
した正常マウス血清をコントロールとして連日 813閉そ
れぞれ5匹のマウスに静注した。そして，第4日百に工 
x107担又は 5x108倍のヒツジ赤血球を各マウスの麗陸
内に注入し， 9 13目， TlPち最後の MAFを静註した翌
員に，牌細胞について IgM抗体産生細胞を Cunning-
hamのプラーク法により設索した。 MAFを連日 8日間
静注した翌日の血請中の AFPの濃度はRadioimmuno・ 
assayで測定した。 Tab.4に示した成績から明らかな
よう?こ，正常マウス血清を静注したコントロール群に比
べて羽AFを静注した群では抗体産生が低下している 
(Tab. 4)。 
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邑宅
し 
Sample concentration ug/ml 
Fig. 3 Inhibitory e宣ectof various concentration of AFP and乱!IAFon the pr6liferation 
induced by different antigens. 
弘 stimulationニ cpmwith AFP or MAF adde4_X100 

cpm with PBS added 

Table 2. Inhibition of Mitogen Induced Lymphocyte Transformation by 
AFP and MAF 
3H+-thymidine uptake (cpm土 SE) 
E在itogen 
PBS 20pl AFP 100μg/ml 主AF100μg/ml 
PHA 0.2μg/羽 l 542oo:t4000 34800土 32∞(46) 20200土 2080(63) 
Con A 2.0μg/ml 44000土 3800 26600:t3120(39) 12400:t3820(72) 
LPS 50μg/ml 332oo:t2510 14400:t1220(57) 8420土 310(75) 
20μ1 of AFP or MAF as added to each culture so that it's final concentration in the 

culture became 100μg/ml. 

Numbers in parentheses repre詑 nt % inhibition，calculated as follows: 

_ CPM with sample added(1 '-J~~~ vv~L~~1 ~~~~C; ~~U~U ) x 100 
CPl¥在
Jr
with PBS added 
Table 3. AFP and乱!IAFInhibit The In Vi位。 PFCResponse against SRBC 
samples added to cultures 
PBS 20μ1 AFP 100μg/ml MAF 100μg/ml 
PFC/culture 4200:t380 1260:t108(70) 440土 13(89) 
毒晶、
e十 
20μ1 of AFP or 1¥在AFwas added to cultu主esso that it's五nalconcentration became 100 

pg/ml respectively. 

Figures in parentheses are % inhibition，as compared with PBS added control group. 

Table 4. MAF Inhibits The In Vivo PFC Response against SRBC 
P&
d
PFCj工X106 viable spleen cells むmB bcI
ES hR 
AFP level in serum0D06 τ GeL ng/ml門 は
ノ 
・ 占
、
っ “  
、 、せハリ
月月 
PBC NMS MAF 
/ t
hu f¥n y  
FhU A q οd4sJ¥3 190x103
58 
i
24士4(92)1X107
十一土戸 ひ っ “口6nJFO 円 。 円 。士土422QdAU
5x108 198士 5(65) 168x103 
PFC Assay was performed on individual mice and the mean value obtained from 5 mice. 
Figures in parentheses are弘 inhibition，as compared with PBS injected control group. 
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正常の血清中にも免疫抑輯物質が存在しているが， 
Cooperbandらによ予報告21)されている IRA(immuno 
regulatory α-globulin)は，正常の血清の α-globulin
分画に存在し， PHAなどによるリンパ球幼若化反志
や，ヒツジ赤車球に対する抗体産生などの反応を持制す
ることが知られている。しかし，ある条件下での血清，
例えば，新生児血清m，妊娠持の血清5，2)， また癌患者
の血清23)には， IRAよりさらに強度の免疫持制物質が
含まれていることも，すで、に周知のところである。そし
て，これらの免疫抑器物質が生体内での免疫機講の調節
に関与していることが多くの報告記より示唆されてい
る。例えば，妊娠時では，母親と不適合な組織抗原(父親
制よりの)をもっ胎児が，母親より免疫学的主絶反応を
うけることなく母体内で生存出来るために，車中の免疫
抑制物実は母親の免疫機誌を抵下させることに関与して
いるい弐遅延型アレルギー免疫反応や， in vitroでの
リンパ球幼若化反応の低下で示されているように審動物
や癌患者では免疫機詑が抵下しているが，これも supp-
ressor細胞の存在などに依ること以外に血中の免疫抑
制医子が充分に関与していることが報告され2，23)，生体
側の免疫機龍が低下しているため，癌細躍が富由に増濯
できるので誌ないかと推定される。
血清中に存在する，これらの免疫持制医子の謹類や詮
状については不明なところが多いが，妊娠時の血清では 
estrogenなどの性ホルモン25)やa'2-macroglobulin26)な
どが，そして癌患者皐清では抵分子の polypeptide23)な
どが報告されている。 さらに最近では， AFPも， To-
masi2)，Murgita3，ベ Yachnin7)，Auer6)らの多くの研
究者により，血中の免疫抑制因子の 1っとして生理的役
割舎を宥することが示唆され，注目を浴びて来た。 Mi-
togenやリンパ球混合培養による幼若化反応， S五-SD
や Candidaalbicansなどの抗原に対する特異的リンパ
球幼若反応， in vitroでの cytotoxicT細躍の誘導，
さらにはヒツジ赤血球に対する抗体産生などの種々の 
in vitroでの免疫反応が，精製捨出されたマウス AFP
やヒト AFPにより非特異的に持制されることが報告さ
れた3-9)。さらに， in vivoでの AFPの免疫抑制効果は 
Ge主schwinら9)の報告で示唆されている。郎ち， 精製
した AFPをマウスの腹壁さ中に投与することによ予 Su-
ppressor紐抱が誘導され， それにより生鉢での免疫機
能が低下し，同時に譲種した Moloneyvirus sarcoma 
肉種の発育が促進されることが報告された。 Murgitaの
も， AFPが血中において有力な免疫抑制因子であるこ
た。
とを報告した。彼は妊娠時車清より抗 AFP抗体吸着ク
ロマトグラフィーを使って AFPを諒去すると，それまで
強い免疫持制効果を呈していた姪娠時皇請は免疫抑制効
果が著減するのを示した。AFPが上昇している一部の肝
疾患や ataxiateleangiectas誌の患者血清も同様にAFP
を除去することで，リンパ球幼若佐反応などに対する
血清の抑制効果が著減することが報告されている27，却。
以上の報告をふまえて今回，著者も AFPを羊水よ担精
製し， それが蓮々の invitroでの免疫反志を非特異的
に抑制することを報告した。さらに， in vivoでも AFP
が抗体産生に対して充分に抑制効果があることを示唆し
しかし， AFPの免疫抑制効果については上記した多
くの研究者により報告されているものの，問題点がない
わけではない。それは，最近， Sel129)や Charpentierll) 
らが，精製した AFP~こ免疫持制効果を認めなかった旨
を報告しているからである。これらの程反する報告の理
告は現在はっきりしないが，次の 3点から，今後検討が
必要であると思われる。 
1) AFPの多様性 (heterogeneity)について。 
Yachninら7，30)の報告によると， ヒト AFPは帯電
の違いから電気泳動法で 6つの異った AFPに分けるこ
とが出来，最も陰}生に帯電している AFPが免安抑制効
果を有することが知られている。また，胎児肝より抽出
した AFPは 1.._.5μg/mlで充分に抑制効果を示すが，
同じ方法で， J干癌患者の血清より抽出された AFPは同
じ謹震の抑制効果を呈するのにお，._，300信もの量が必
要であることが報告されている300 これらの報告は， 
AFPの糖製迭や材料により，免疫抑制効果が相違する
ことを示唆している。 Se1l29)や Charpentierら1)の報
告では，免疫抑髄効果のない AFPが捜われたのではな
いだろうかという推察も可能である。 Tyrosinemia患
者の血清には AFPが上昇しているが，患者の細胞免疫
機詑の低下が，はっきりしないのも免疫持説効果のない 
AFPが増加している可能註がある却。 
2) AFPの免疫学的活d注が不安定であ予， 抽出する
過程において免疫抑制律用が失なわれる可龍性につい
て。
この可語性誌 Auerらのの報告で示唆される。 3モノレ
の NaSCNを憤って捨出した AFPには免疫抑髄効果
が認められなかったが， pH 10の glycine-NaOHBu-
宣er設を覆った時は持制効果が，はっきりみられた。著
者も Nishiらの方法却に従って pH2.0の強酸で AFP
を精製抽出してみたが，免疫持制効果ははっきりしなか
った。著者が喪っ、た今回の方法で、は，強識を喪って AFP 
265 Alpha-Fetoproteinのりンパ球幼若化反応及び拡{本産生に対する免疫抑制効果 
を抽出することなく， 0.14M PBSを用いての生理的に
近い条件下で， AFPを抗マウス血清読体吸着クロマト
グラフィーを遺して抽出するようにしてあるので，抽出
遅程で，免疫学的活性が失なわれないと考えられる。以
上のことは， AFPの免疫抑制効果を論ずる上で，その
轄製法が肝要であることを示している。 
3) AFP昌体には免疫抑制効果がなく，血清や羊
水中記存在している低分子の免疫抑龍物糞が糧製した 
AFPに混在していた!J，あるいは， AFPが，それらの
物賓と結びついて carnerのような役目を果たしている
かも知れない。例えば， estrogen33)，prostaglandin3心
あるいは polyamine3むなどのような物質と結びついて
持制効果を発揮する可能性も否定出来ない。抗 AFP抗
体吸着クロマトグラフィーに羊水を通して AFPを除去
しでも (Fig.1で、右鍔のゲγレカラムに示してある。〉強
い免疫抑毒IJ効果が残っていることが最近の著者らのデー
タでわかって来た。このことは羊水 (MAF)に詰 AFP
以外にも免疫抑制物質が存在していることを示している
が，逆に，この物糞が AFPに結びついていたり，混在
している可能性も否定できない。この物賓の再定につい
ては現在進行中である。 
AFPそれ自体に免疫抑制効果があること， また辻， 
1ft分子の免疫持制物質と結びついて抑制効果を呈する，
二つの可能性について論じたが，今後，これらの点を考
慮して AFPの精製法や同定の検討が必要とおもわれ
る。しかし，これらのこつの可能控が残こるものの，今
回の著者の結果は， AFPが免疫抑制作用に参加し， 生
体で、の免疫機龍の調節にかかわっていることを示唆して
いる。免疫抑制効果の機序について辻足立に報告する予定
である。
御詣導，御技開を賜わりました奥田邦雄教授に謝意を
表すると共に，本研究に対して直接榔教示下さいました
主ayoclinicの Tomasi及び Fathman両教援に感謝
の意を表します。 
su彊MARY 
1t has been suggested that the immunosuppres-
sive factors in mouse amniotic宜uid could play 
an important biological role，such as in the im-
munological “immaturity" of the fetus，new開 
born，and in the maIntenance of the fetal allograft 
In the histo・incompatible pregnant mother. 1n 
this regard，alpha-fetoprotein (AFP) has been sug-
gested to be one of the main immunosuppressive 
factors contained in mouse amniotic丑uid(MAF). 
1n the present study，to reexamine the immuno-
suppressive e宜ectof AFP，mouse AFP was puri-
五edfromMAFusing an anti-normal mouse serum 
affinity column chromatography，and its purity 
was examined by 5 % polyacrylamide gel elec-
trophoresis. 
Puri五edAFP inhibited the in vitro prolifera-
tive responses of lymph node cells senpitized to 
a variety of soluble antigens (ovalbumin，human 
gamma globulin，lysozyme，keyhole limpet hemo-
cyanin，and puri五edprotein derivatives)，and also 
the nonspeci五cblastogenesis of spleen cells in-
duced by P豆A，Con A and lipopolysaccharide. 
1n vitro 19J¥在 antibody synthesis against sheep 
red blood cel1s (SRBC) was also inhibited by 
addition of AFP to cultures，and in vivo 19M 
antibody response was inhibited by MAF admi-
nistrated in vivo. 
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